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TRAP（tartrate-resistant acid phosphate）活性 
 血中に存在する酸性フォスファターゼの一種．破骨細胞に局在し，骨吸収の際，骨の分
解産物と共に血中に放出されることから，骨吸収の亢進に伴い血中の値も増加する． 
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 1．研究背景  
成長期における運動は骨密度および骨強度の増加をもたらし骨成長の促進








して発症する低骨密度の問題も報告されている（Hreljac et al . ,  2004; Fredericson 
et al . ,  2006）．アスリートにとって成長期にこのような骨障害が発生することは




（Orwoll et al . ,  1992; Zhu et al . ,  2012）．また，エネルギー摂取量の低下も骨成









なく，その栄養対策の検討は成長期アスリートにとって有益な研究である．   
タンパク質は，骨，筋，皮膚等の体の組織を構成する重要な栄養素で，骨に
おいてはコラーゲンとしてその 25％を占める（Oishi et al . ,  2002）．タンパク質
必要量はエネルギー消費量や体重に応じて増加し，高強度運動を行うアスリー
トでは一般の基準の約 1.5～ 2 倍多く必要であるといわれている（Nattiv et al . ,  
2007）．タンパク質摂取量の違いは筋に対する運動トレーニングの効果に影響





られている（Anthony et al . ,  2000）．また，タンパク質はその種類によって吸収
速度が異なり，運動後の筋タンパク合成刺激の強さや合成量が異なることが示
唆されている（Boirie et al . ,  1997）．このように骨格筋に対するタンパク質摂取
の効果についての報告は多い一方で，運動トレーニングが骨に及ぼす影響に対
してタンパク質摂取量や摂取源の違いが及ぼす影響についての報告は少ない
















































いる（Chesnut et al . ,1991）．その一つに運動の要因があげられる．運動による
ホルモン分泌など全身性の変化は間接的に骨に作用する．Borer らは，走運動
を行わせたハムスターにおいて成長ホルモン（Growth hormone: GH）の分泌量








ることにより適応することが知られている（Wolff et al . ,  1892）． in vivo の実験
では機械的負荷を与える方法として，創外固定器などによる軸圧負荷（Dodds et 
al. ,  1993），たわみ負荷（Raab-Cullen et al . ,  1994），前腕骨を 1 本切除する方法
（Lanyon et al . ,  1982）などが用いられ，増負荷により骨量が増加することが報
告されている．反対に，尾部懸垂（Bikle et al . ,  1994），不動化（ Jee et al . ,1993），
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ろ，一酸化窒素（ nitric oxide: NO）分泌およびプロスタグランジン（ prostaglandin: 
PG）産生を介して尾骨の骨量が増加すること，またその際に骨細胞において転
写 調 節 性 DNA 結 合 タ ン パ ク 質 （ c-fos ） お よ び イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子
（ insuline-like growth factor I: IGF-I）の mRNA の発現が促進されることを示し
た（Chambers et al . ,1994）．また Klein らはマウスの胎児を用いて骨の器官培養
を行い加圧刺激が骨吸収を抑制することを示している（Klein et al . ,  1993）．さ
らに減負荷の実験においても，ラットの尾部懸垂によって後肢の骨髄細胞にお
ける IGF-I， IGF-Ⅱ，トランスフォーミング増殖因子β 2（TGF-β 2）の産生が
低下すること（Zhang et al . ,  1995），space flight によりラットの後肢骨膜におけ
る TGF-βの mRNA 発現が抑制されることが示されている（Westelind et al . ,  
1995）．骨に生じるこのような変化は主に骨細胞が刺激に対するセンサーとし
て働き，骨吸収と骨形成のバランスを調節していると考えられている（ Lanyon 
et al . ,  1993）．前述した c-fos や TGF-βおよび IGF-I の mRNA の発現が機械的負
荷を与えた骨細胞において上昇することや（Raab-Cullen et al . ,  1994），近年で
は新たな骨細胞特異的マーカーとして dentin matrix protein-1: DMP-1 や
E11/gp38，sclerostin なども機械的負荷に応じてその発現が影響を受けることが
明らかになっている（Gluhak-Heinrich et al . ,  2003; Zang et al . ,  2006; Robling et 
al. ,  2008）．骨細胞をジフテリア毒素で選択的に死滅させることのできるトラン
スジェニックマウスを用いた実験では，ジフテリア毒素投与後，骨組織はメカ













報告されている（Forwood et al . ,  1993; Iwamoto et al . ,  1999; Notomi et al . ,  2001; 
Westerlind et al . ,  1998）．骨の長さの成長に対する運動の効果についても，運動
は促進的に作用する（Borer et a l. ,  1977; Chvapil et al . ,  1973）という一方で，抑
制的に作用する（Kiiskinen et al . ,  1978; Matsuda et al . ,  1986），との報告もあり
対照的な影響が確認されている．これらの実験結果をふまえて American 
College of Sports Medicine による骨の健康のための身体活動の Position Stand
では（Kohrt et al . ,  2004），骨の健康のための身体活動とは，骨に衝撃の加わる
ジャンプなどの要素がある適度な強度の運動で，レジスタンストレーニングで
あれば 1RM の 60％以下であること，1 週間に少なくとも 3 日で 1 回 10～ 20 分





リ ー ト の 骨 の 健 康 に 負 の 影 響 を 与 え る と い う 示 唆 も な さ れ て い る ．  
Macdougall らは男性ランナーを対象に骨密度と走行距離との関係を調査した
ところ，週に 15～ 20mile 走る選手の骨密度は高いが，それよりも走行距離が
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多い選手では骨密度が低下する傾向であったことを示した（Macdougall et al . ,  
1992）．また，Bass らは成長期の女子体操選手を対象に身長の伸びを調査した
ところ，運動を行っていない対照群と比較して身長が低値だったことを示した
（Bass et al . ,  2000）．さらに Eliakim らは，成長期の男子運動選手において運動
を行っていない対照群と比較して 5 週間の運動トレーニング後の IGF-I，イン
スリン様成長因子結合タンパク 3 型（ insulin-like growth factor binding protein 3: 
IGFBP3）が低値を示したことを報告している（Eliakim et al . ,  1998）．ほかにも
同様の結果を示した報告があり（Caine et al . ,  2001; Jahreis et al . ,  1991），成長
期における運動トレーニングは好影響と悪影響の両方の側面を持っていると
も考えられている．また，これらの報告では同時に運動群における栄養素等摂
取不足が観察されており（Eliakim et al . ,  1998; Caine et al . ,  2001），実際のスポ
ーツ現場においては運動トレーニングによる影響だけではなく，運動負荷に対
して栄養素等摂取が見合っていないことが骨形成抑制の要因であるとも考え








































Fig.1 Possible pathogenetic mechanisms of long- term consequences of 
excessive physical training during adolescence.   
Intensive training and the often associated disordered eating habits may induce inadequate  
energy intake and related caloric deficiency,  which deranges the growth  hormone 
(GH)-insulin-l ike growth factor-I  (IGF-I)  axis,  impai ring l inear growth and eventuall y the  
at tainment o f genetical ly adequate adult  height .  In  addit ion,  intensive training and inadequate 
energy intake may inter fere  with the hypothalamic -hypophyseal -gonadal  (HHG) axis,  leading 
to  reduced secret ion of gonadal  sex steroids and so to  delayed p uberty and menstrual  
dysfunctions.  Nutri t ional  deficiencies,  low energy intake,  GH -IGF-I axis aletrat ions,  HHG 
axis al terat ion ,  act ing by derangement o f hypothalamic -pitui tary-adrenal  axis.  Altogether 
these mechanisms may result  in  complete cl inical  manifestat ion of the female athlete tr iad 









摂取が成長の遅延を（Orwoll et al . ,  1992），また Likimani らは低タンパク質摂
取が骨塩量の減少をもたらすこと（Likimani et al . ,  1992），を報告している．低
タンパク質摂取が骨に及ぼす影響の原因には， IFG-I 分泌の抑制や（Yahya et al . ,  
1990），代謝性アシドーシスを引き起こし（Viteri et al . ,  1983），それが骨吸収




いる（Chevalley et al . ,  2008）．  
一方，高タンパク質摂取が骨に及ぼす影響については未だ議論が続いている．
高タンパク質摂取は骨量に負の影響をもたらすことが報告されている一方で
（Ellis et al . ,  1972; Mazess et al . ,  1974），骨密度には影響を与えないまたは正の





係がみられているが（Chevalley et al . ,  2008），横断研究のみで検討が不十分で
ある．高タンパク質摂取が骨に負の影響を及ぼす原因の一つとして考えられて
いるのが，尿中カルシウム排泄量の増加による負のカルシウム平衡が引き起こ




報告している（Anand et al . ,  1974）．ほかにも成人を対象に同様の結果が報告さ
れている（ Johnson et al . ,  1970; Kitano et al . ,  1988）．とくに動物性タンパク質摂
取の増加は骨量減少と関係している可能性が示唆されている．魚介類を含む動
物由来のタンパク質である動物性タンパク質は酸性負荷の増大をもたらすと





ている（Barzel et al ,  1969;  Barzel,  1976）． 65 歳以上の女性を対象にした 2 年間
のコホート研究において，植物性タンパク質摂取が多く動物性が少ない対象者









シウム平衡がみられないという報告もあり（Hawks et al . ,  1942），骨形成が著し
い成長期への影響については議論の余地がある．さらにこれまでの対象はほと
んどが安静状態の動物や活動量が多くないヒトであり，アスリートのように活




すると考えられている（Babij et al . ,  1983）．そのためアスリートは一般の推奨
量よりも多くタンパク質を摂取することが推奨されており（ Rodriguez et al . ,  
2009）（ appendix 1），先行研究において，筋力トレーニングを行うとともにタ
ンパク質摂取量を増加させると，体タンパク質の合成が上昇すると報告されて
いる（Tarnopolsky et al . ,  1992）．また，成長期男性においてレジスタンストレ
ーニング後のプロテイン投与が筋タンパク合成に与える影響を調べた実験で
は，トレーニング後に 20ｇのプロテインサプリメントを投与すると筋タンパク





おいて大腿骨の骨強度が増加したことが示されている（Zernicke et al . ,  1995）．
一方で，Ribeiro らは成長期のラットに水泳運動を行わせた実験で脛骨の長さ
に対して高タンパク質摂取と標準タンパク質摂取に効果の違いはみられなか
ったとしている（Ribeiro et al . ,  2010）．前者の実験では後者と異なり，荷重負
荷のかかる運動を行わせていることや骨強度を効果の指標としていたことか
ら骨に影響がみられたのかもしれない．しかし，前者の実験は運動時間が 1 日










シン（Gly）が約 3 分の 1 と最も多く（ appendix 5），ポリペプチド鎖を形成し













を果たしている（Shimizu et al . ,  2001; Mizuno et al . ,  2000）．未熟な骨芽細胞を
コラーゲンゲル内で培養すると増殖と分化が促進されることが報告されてい










プチドのまま吸収されるとの報告がある（Oesser et al . ,  1999）．Oesser らはマウ
スに放射性同位体で標識したコラーゲンペプチドを経口摂取させたところ，吸













および骨密度が増加すること（Wu et al . ,  2003），骨組織中のⅠ型コラーゲン量
が増加すること（Nomura et al . ,  2005），が報告されている．また，ヒトの骨粗
鬆症患者に対して骨吸収を抑制するカルシトニンと同時にコラーゲンペプチ
ドを投与すると，カルシトニンを単独で投与した場合と比較して骨吸収の指標











































素等摂取が困難であり（Thompson, 1998; Juzwiak et al . ,  2008; Aerenhouts et al. ,  
2011），このことが骨の成長に負の影響を与える可能性も考えられる（Bass et al . ,  
2000; Eliakim et al . ,  1998）．骨の成長のうち骨量の増加には，体重による荷重負
荷（Wronski et al . ,  1983; EI Hage  et al . ,  2009），と筋の発揮する張力としての負
荷が強く影響することから（Geiser et al . ,  1958; Jones et al . ,  1977），成長期にお
ける体重増加の抑制は骨量増加を抑制する可能性がある．また，骨の長さの成
長には特に脳下垂体由来の GH や GH の作用を受けて肝臓から分泌される IGF-I








を促進することが明らかとなっていることから（ Tarnopolsky et al . ,  1992），ア
スリートにおいて，タンパク質は摂取量を増加させることが薦められている栄



























ということが報告されている（Genazzani et al . ,  2005）．競技力向上を目的とし
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トレーニングを行う成長期アスリートを想定し，成長期ラットに対して中～高
強度（約 80％VO2max）に相当（Shepherd et al . ,  1976）する走運動トレーニング
（以下，中強度走運動トレーニング）を長期間（ 8週間）行わせ，運動トレー
ニングおよびその際の摂食状況が骨サイズ，骨量，骨強度および骨代謝に及ぼ
す影響を検討する．   
  
研究課題 2：骨成長の抑制に対する高タンパク質摂取の効果  
運動トレーニングによって骨格筋などのタンパク質の分解が亢進すること
が知られている（Babij et al . ,  1983）．そのためアスリートでは筋量を維持増進
させるため，運動量の増加に伴い摂取タンパク質量を増加させることが推奨さ








質摂取量の違いが骨に与える影響を検討する．   
 
研究課題 3：骨成長の抑制に対するコラーゲンペプチド摂取の効果  
コラーゲンは，骨組織に存在するタンパク質で骨構造の約 25％を占める
（Oishi et al .，2002）．骨量減少動物モデルにおいて，コラーゲン摂取による骨




























 プロトコールを Fig.3 に示した．実験動物には 5 週齢の Wistar 系雄ラット（ 15
匹）を用いた．飼料は成長期ラットの飼料基準（AIN-93）（Reeves et al . ,  1997）
に基づき作成した．飼料組成は Table 1 に示した．ラットを安静群（Sedentary
群）と運動群（Exercise 群）に分け計 2 群とした．飼育は 23±1℃，湿度 50±5％，













Fig.3 Experimental Protocol  
Sedentary group (n=7),  Exercise group (n=8).  At  6wks of age the  exercise group began running 


































a) ADVANTEC Cellulose Powder,  no.  49020040.  
b)  The water soluble vi tamin mixture ( in  %) :  thiamine,  0 .5 ;  r iboflavin,  0 .5 ;  pyridoxine,  0 .5 ; 
calcium pantothenate,  2 .8 ;  nicotinamide,  2 .0 ;  inosi tol ,  20.0 ;  foric acid,  0 .02 ;  vi tamin B12, 
0 .002 ; biot in ,  0 .01 ; and glucose monohydrate,  3 .7.  c)The rats received a supplement of 
fat-soluble vi tamin in  cotton seed oil three t imes a week  which was supplied with 70 μg of 
β-carotene,  105 μg of 2 -methyl-1,4-naphthoquinone,  875μg  of α  to  copherol  and 525 I .U.  of 
vi tamin-D3.  d)  The Calcium (Ca) Phosphorus (P) free sal t  mixture ( in  %) :  potassium 
chloride,57.7;  sodium ch loride,20.9;magnesium sul fate, anhydrous,17.9;  copper( Ⅱ )sul fate 
pentahydrate,0.078;  sodium fluoride,0.113;  cobalt (Ⅱ )chloride,0.004; potassium lodide,0.01; 
magnese( Ⅱ )sulfate pentahydrate,0.06;  hexa ammonium heptamolybdate tetrahydrate,0.005; 
iron(Ⅱ )sulfate heptahydrate,3.22;  zinc sulfate heptahydrate,0.44.  



















Cellulose powder a) 3.0
Choline chloride 0.2
Water soluble Vitamin mixture b) 0.1
Oil soluble Vitamin mixture c)




た走行運動とし，週 6 回の頻度で行った．  運動群は運動適応期間を 9 日間設
け ， ラ ン ニ ン グ ス ピ ー ド お よ び 運 動 時 間 を 漸 増 的 に 上 げ （ そ れ ぞ れ
10-25m/min・10-60 分）走行させた．実験開始 17 日目から本走行を開始，さら
に漸増的にランニングスピードを上げ（ 25-30m/min），最終的に 27m/min を 30
分， 30m/min を 30 分の計 60 分連続走行させた．なお，本走行期間は 60 日間
である．本研究の実験動物においては 30m/min のランニングスピードは 70～
80 ％ VO2max に 相 当 す る （ Shepherd et al . ,  1976 ）． 運 動前 後に 準 備 運 動
（ 15m/min・ 5 分）とクールダウン（ 15m/min・ 5 分）を実施し，1 日の総走行
時間は 70 分とした．  
 
3-3．試料採取  





3-4. 大腿骨重量および長さ  
 採取した左右大腿骨は周囲軟部組織を十分除去したのち，長さ（Length），
長径（Long width）および短径（Short width）を，副尺付物差しを用いて測定
した．その後 98～ 100℃の乾燥機（Hi-temp Oven, DR200, Yamamoto Inc,  Tokyo）
中で 24 時間乾燥後秤量し，乾燥重量（Dry weight）を求めた．さらに， 500～




3-5. 骨塩量および骨密度  
 採取した腰椎および脛骨は周囲軟部組織を十分に除去したのち，骨塩量
（Bone mineral contetnt: BMC）および骨密度（Bone mineral density: BMD） を
測定した．測定は既報（Hirasawa et al . ,  2001）に従い，二重エネルギーX 線吸
収測定装置（DXA: DCS-600R, Hitachi Aloka Medical Ltd,  Tokyo）を用いて行っ
た．   
 
3-6. 大腿骨破断強度測定  









酒石酸抵抗性ホスファターゼ（ tartrate-resistant acid phosphate: TRAP）は骨吸
収マーカーとして従来から用いられてきた破骨細胞機能を反映するマーカー
である．酒石酸で分解されない酸性ホスファターゼで，破骨細胞で産生される．
TRAP は 既 報 （ Omi, 1994 ） に 従 い ， p- ニ ト ロ フ ェ ニ ル リ ン 酸 を 用 い た
Sessey-Lowry 法により測定した．血清サンプル 0.1ml を試験管に移し， 10mM
のクエン酸 Na 緩衝液（ pH5.5）0.4ml を添加し，パラフィルムで栓をして 37℃
の恒温槽で 60 分間加温した．その後， 0.1M p-ニトロフェニル二リン酸ナトリ
ウム六水和物， 0.2M クエン酸 Na， 0.2M  NaCl， 0.08M L(+)酒石酸 Na を 40ml
ずつ用いた混合液 2ml を各試験管に加え，反応を停止させ，420nm における比
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色法で吸光度を測定（セルポジショナ CPS-260、島津製作所），測定した．  






ている．BAP 活性を既報に従い測定した（Omi, 1994）． p-ニトロフェニルリン
酸基質法により測定した．0.1M p-ニトロフェニルリン酸二ナトリウム六化合物，
50mM MgCl2  ・6H2O,1M 2-Amino-2-methyl-1，3-propanediol を各 10ml ずつメス
フラスコに加え，蒸留水で全量が 100ml になるようにメスアップし，これを反
応溶液とした．試験管に血清を 0.05ml 加え 56℃の恒温槽で 10 分間加温し（A），
反応溶液を 3ml 加え， 37℃の恒温槽で 30 分間加温し， 1NNaOH を 1ml ずつ加
え反応を停止させた． 2000rpm で 15 分間遠心分離した後，上清を 420nm にお
ける比色法で吸光度を測定した．また，血清を最初の行程の恒温槽での加温は
せずに、反応溶液と反応させ以下同様の手順で吸光度を算出した（ B）．なお，
BAP 活性は（B）－（A）により算出した．  
 
3-8．統計処理  
 データはすべて mean±SE で表した．また，統計ソフトは SPSS（ version 21.0 
J; SPSS Inc., Chicago, IL, USA）を使用し，各指標の両群の差は対応のない t 検
定（Student t-test）を用い検討した．また，「骨サイズ」，「骨重量」および「骨
密度」と，「体重」および「副腎重量」の関係を検討にはピアソン（ Pearson）





4. 結果  
4-1. 最終体重，体重増加量，飼料摂取量，飼料効率  
最終体重，体重増加量，飼料摂取量，飼料効率を Table 2.に示した．実験開始
時の体重は両群間に差はなかった．最終体重および体重増加量は運動群が安静
群よりも有意な低値を示した（各 p<0.001）．同様に 1 日あたりの飼料摂取量，
摂取エネルギーおよび飼料効率は運動群が安静群よりも有意な低値を示した




















Table 2. Final body weight,body weight gain,food intake,and food  efficiency. 
a) Food efficiency was caluculated by body weight gain (g/d)/Food intake 
(g/d).Values are expressed  as means±SE. ***:  P<0.001  vs.  sedentary group .  
Initial body weight（g）
159.1 ± 1.55 155.8 ± 1.69
Final body weight（g）
455.5 ± 12.74 350.0 ± 7.55***
Body weight gain（g/d）
4.30 ± 0.15 2.92 ± 0.05***
Food intake（g/d）
18.76 ± 0.44 15.20 ± 0.22***
Energy intake（kcal/d）
70 ± 2 57 ± 1***
Food efficiency
a)
0.23 ± 0.01 0.19 ± 0.00***
Sedentary Exercise
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4-2. 大腿四頭筋重量および腹腔内脂肪重量  
 大腿四頭筋重量および腹腔内脂肪重量を Table 3 に示した．体重補正した大
腿四頭筋重量は運動群が安静群よりも有意な高値を示した（ p<0.05）．一方，
























3.048 ± 0.169 2.697 ± 0.089
Quadriceps femoris weight（g/100g BW）
0.668 ± 0.029 0.778 ± 0.027*
Abdominal fat weight (g)
34.111 ± 1.178 14.824 ± 1.109***
Abdominal fat weight (g/100g BW)
7.501 ± 0.239 4.237 ± 0.293***
Sedentary Exercise
Table 3. Muscle and fat weight.  
weigt. 
Values are expressed as means±SE. *:  P<0.05,  ***:  P<0.001  vs.  sedentary group .  
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4-3. 副腎重量  
副腎重量を Fig.4 に示した．体重補正した副腎重量は運動群が安静群よりも

























































Fig.4 Adrenal glands weights.  





大腿骨の長さ，幅および重量を Table 4 に示した．大腿骨の長さ（Length）
および短径（Short width）においては運動群が安静群よりも有意な低値を示し
た（各 p<0.001）．大腿骨乾燥重量（Dry weight）および灰化重量（Ash weight）
は運動群が安静群よりも低値を示した（各 p<0.01）．乾燥重量および灰化重量
と も に 体 重補 正 した 値 で は 運動 群 が安 静 群 よ りも 有 意な 高 値 を 示し た





























Table 4. Femoral length and weights. 
Values are expressed as means±SE. **:  P<0.01,  ***: P<0.001  vs.  sedentary group .  
 Length（cm）
3.812 ± 0.025 3.729 ± 0.015**
 Long width（cm）
0.468 ± 0.004 0.467 ± 0.004
 Short width（cm）
0.354 ± 0.004 0.337 ± 0.002**
 Dry weight（g）
1.345 ± 0.038 1.198 ± 0.02**
 Dry weight（g/100g Body Wt.）
0.296 ± 0.007 0.343 ± 0.004***
 Ash weight（g）
0.832 ± 0.023 0.748 ± 0.013**
 Ash weight（g/100g Body Wt.）





Fig.5 に示した．腰椎骨塩量（BMC of lumbar spine）において運動群が安静群よ
りも有意な低値を示し（ p<0.01），反対に体重補正した腰椎骨塩量においては
運動群が安静群よりも有意な高値を示した（ p<0.01）．一方で，腰椎骨密度（BMD 
















































Fig.5 Bone mineral content (BMC) and Bone mineral density (BMD) of lumbar 
spine.  
A) BMC, B) BMC adjusted to  the body weight ,  C) BMD. The lumbar spine of each rat  was  
isolated by dissection,  and  the muscle and  connective t issue were carefully removed.  BMC 
and BMD were then measured by dural -energy X-ray absorptiometry.  Vert ical  bars indicate  





































































































Fig.6 に示した．脛骨骨塩量（BMC of tibia）および骨密度（BMD of tibia）にお
いては両群間に有意な差はみられなかった．一方で，体重補正した脛骨骨塩量


















































Fig.6 Bone mineral content (BMC) and Bone mineral density (BMD) of tibia.  
A) BMC, B) BMC adjusted to  the body weight ,  C) BMD. The t ibia of each rat  was  isolated by 
dissection,  and  the muscle  and  connective t i ssue were carefully removed.  BMC and BMD 
were then measured by dural -energy X-ray absorptiometry.  Vert ical  bars indicate the standard 























































































Short width），骨重量（Dry weight, Ash weight）および BMC, BMD との相関係
数を Table 5 に示した．安静群および運動群を含めた全ての群で検討すると，
長さ（ p<0.001），短径（ p<0.001），大腿骨乾燥重量（ p<0.001），大腿骨灰化重
量（ p<0.001），腰椎骨塩量（ p<0.001）および骨密度（ p<0.05）と体重との間に
有意な正の相関関係が認められた．反対に副腎重量との関係では，長さ









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































大腿骨破断力および破断エネルギーの結果を Table 6 に示した．破断力，大
腿骨乾燥重量で補正した破断力および破断エネルギーは両群間に有意な差は
みられなかった．一方で，乾燥重量で補正した破断エネルギーは運動群が安静






















Breaking force (×106 dyn)
28.185 ± 1.656 26.593 ± 1.094
Adjusted breaking force (×106 dyn/dry Wt.) a)
41.905 ± 1.475 44.414 ± 1.243
Breaking energy (×105 erg)
23.618 ± 2.247 26.391 ± 0.805
Adjusted breaking energy (×105 erg/dry Wt.) a)
36.598 ± 2.096 44.093 ± 0.903**
Sedentary Exercise
Table 6. Breaking force and energy of the femoral diaphysis.  
a) Breaking force and energy adjusted to  the dry weight .  Values are expressed as means±SE.  
**:  P<0.01 vs.  sedentary group . 
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4-7. 骨代謝マーカー  
TRAP 活性値および BAP 活性値の結果を Table 7 に示した．TRAP は両群間
に有意な差はみられなかった．一方で，BAP は運動群が安静群よりも有意な低
























28.485 ± 3.411 23.815 ± 2.341
BAP(mmol/min)
85.397 ± 6.400 59.125 ± 6.306*
Sedentary Exercise
Table 7. Serum TRAP activity and BAP activity.  
TRAP: Tartrate resistant  acid phosphatase act ivi ty,  BAP: Bone -specific alkaline phosphatase  
act ivi ty.  Values are expressed as means±SE. *:  P<0.05  vs.  sedentary group .  
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（ Iwamoto et al . ,  1999; Notomi et al . ,  2001）．骨量増加に効果的なのはとくに荷
重負荷のかかる運動で，実験動物およびヒトにおいて骨量や骨強度の増加効果




関する力学的要因として，体重による荷重負荷（Wronski et al . ,  1983; EI Hage et 
al. ,  2009），と筋の発揮する張力としての負荷が考えられており（Geiser et al . ,  







重と有意な正の相関関係が認められた（Table 5）．   
一方，骨の長さの成長は成長板に内在する軟骨細胞の増殖と分化の一連の過
程によりなされ，これには全身循環系および局所産生性の液性因子が強く影響
する（須田ら，1985）．特に脳下垂体由来の GH や GH の作用を受けて肝臓から




長さの成長促進と GH 分泌量の増加がみられたことを報告しており（Borer et al . ,  
1977），運動が骨の長さの成長を促進させる可能性を示唆している．一方で，
水泳運動させたラットでは GH の分泌が抑制されたとの報告もあり（Terry et al . ,  
1976），運動条件で骨への影響が異なる可能性が考えられている．また，栄養
素 等 摂取 不足 は血中 IGF-I 値 を 低 下さ せ るこ とも 明らか に なっ てい る
（Livingstone, 2013）．実際に，本研究では運動群の骨の長さは安静群よりも低
値を示したことから（Table 4），本研究の運動トレーニングの実施およびその
際の食餌摂取の抑制が GH や IGF-I などの成長因子に抑制的に作用し骨の長さ




とは，運動群において GC が多く分泌されていた可能性を示唆している（Buuck 





























子である GH や IGF-I の作用が抑制されたこと，これらが成長期における骨形








および 3 で検討する．   
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第Ⅴ章 研究課題 2                 
「骨成長の抑制に対する高タンパク質摂取の効果」  
 






（Yahya et al . ,  1994）．アスリートはタンパク質を一般の推奨量よりも多く摂取
することが推奨されており，筋タンパク合成に関しては筋力トレーニングを行
うとともにタンパク質摂取量を増加させると，体タンパク質合成が上昇したと
いう報告がある（Tarnopolsky et al . ,  1992）．しかし，タンパク質摂取量の増加
が骨に与える影響は明らかでない．  
  









 プロトコールを Fig.7 に示した．実験動物には 5 週齢の Wistar 系雄ラット（ 47
匹）を用いた．タンパク質源にはカゼインを用い，飼料中のタンパク質含量を
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重量比 10%，20%，40%の 3 群とした．さらに各飼料群を安静群（P10 群，P20
群，P40 群）と運動群（PE10 群，PE20 群，PE40 群）に分け計 6 群とした．飼
























Fig.7 Experimental Protocol . 
P10 group (n=8), PE10 group (n=8), P20 group (n=7), PE20 group (n=8), P40  
group (n=8), PE40 group (n=8). At 6wks of age the exercise group began running 






























Table 8. Composition of experimental diets.  
 
a) ADVANTEC Cellulose Powder,  no.  49020040.  
b)  The water soluble vi tamin mixture ( in  %) :  thiamine,  0 .5 ;  r iboflavin,  0 .5 ;  pyridoxine,  0 .5 ; 
calcium pantothenate,  2 .8 ;  nicotinamide,  2 .0 ;  inosi tol ,  20.0 ;  foric acid,  0 .02 ;  vi tamin B12, 
0 .002 ;  biot in,  0 .01 ;  and glucose monohydrate,  3 .7.  c)The rats received a supplement of 
fat-soluble vi tamin in  cotton seed  oil three t imes a week  which was supplied with 70 μg of 
β-carotene,  105 μg of 2 -methyl-1,4-naphthoquinone,  875μg  of α  to  copherol  and 525 I .U. of 
vi tamin-D3.  d)  The Calcium (Ca) Phosphorus (P) free sal t  mixture ( in  %)  :  potassium 
chloride,57.7;  sodium chl oride,20.9;magnesium sul fate, anhydrous,17.9;  copper( Ⅱ )sulfate  
pentahydrate,0.078; sodium fluoride,0.113; cobalt (Ⅱ )chloride,0.004; potassium lodide,0.01; 
magnese( Ⅱ )sul fate pentahydrate,0.06;  hexaammonium heptamolybdate tetrahydrate,0.005; 
iron(Ⅱ )sulfate heptahydrate,3.22;  zinc sulfate heptahydrate,0.44.  Diets were controlled at 




Glucose monohydrate 70.2 60.4 40.8
Casein(Vitamin-free) 10.0 20.0 40.0
Cystine 0.2 0.2 0.2
Cottonseed oil 10.0 10.0 10.0
CaCO3 1.4932 1.4879 1.4774
KH2PO4 1.2304 1.1424 0.9666
K2HPO4 1.5748 1.4621 1.2372
Cellulose powder a) 3.0 3.0 3.0
Choline chloride 0.2 0.2 0.2
Water soluble Vitamin mixture b) 0.1 0.1 0.1
Oil soluble Vitamin mixture c) c) c)





 運動は研究課題 1 と同様に行った．  
 
3-3．試料採取  
試料は研究課題 1 と同様に採取した．  
 
3-4. 大腿骨重量および長さ  
 研究課題 1 と同様に行った．  
 
3-5. 骨塩量および骨密度  
 研究課題 1 と同様に行った．  
 
3-6．大腿骨破断強度  
 研究課題 1 と同様に行った．  
 
3-7．骨代謝マーカー  






少が起こると考えられている（Barzel et al ,  1969;  Barzel, 1976）．この影響は主
に高齢者を対象とした実験において観察されているが見解は一致していない
ため，本研究における成長期ラットのカルシウム出納を検討した． 
群分け 1 週間後にラットを代謝ケージに移し 24 時間尿および糞を 2 日間採
 44 
取した（ 1st）．同様に試験 1 から 1 か月後（ 2nd）と，さらに 1 か月後（ 3rd）
にも 24 時間尿および糞を採取した．採取した尿はただちに遠心分離し
（ 2500rpm， 15min），その上清を用いて蒸留水で希釈しプラズマ発光分光光度
計（ ICAP-575v Nippon Jarrell -Ash）により尿中カルシウム排泄量の測定を行っ
た．糞は 550～ 600℃のマッフル炉中で灰化（約 15 時間）した後 1N 硝酸に溶
解し，糞中カルシウム排泄量を尿と同様の方法で測定した．なお，各試験に用
いた飼料のカルシウム含量の実測値は，低タンパク質食で試験 1：0.60％，試
験 2： 0.66％，試験 3： 0.61％，標準タンパク質食で試験 1：0.59％，試験 2：
0.57％，試験 3： 0.54％，高タンパク質食で試験 1： 0.61％，試験 2： 0.59％，
試験 3： 0.48％であった．みかけのカルシウム吸収量は出納試験ごとにカルシ
ウム摂取量から糞中カルシウム排泄量を引いて求めた．   
 
3-9．統計処理  
 データはすべて mean±SE で表した．また，統計ソフトは SPSS（ version 21.0 
J; SPSS Inc.,  Chicago, IL, USA）を使用し，各群の差は運動およびタンパク質摂
取量を主効果として二元配値分散分析（Two-way analysis of variance）を用い検
討した．交互作用が認められた場合，グループ間の多重比較は Bonferroni を用
い検定した．また，交互作用が認められずタンパク質摂取量の主効果が認めら








4. 結果  
4-1. 最終体重，体重増加量，飼料摂取量，飼料効率  













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4-2. 大腿四頭筋重量および腹腔内脂肪重量  















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4-3. 副腎重量  
副腎重量を Fig.8 に示した．有意な交互作用は認められず，運動のみ有意な主



































































Fig.8 Adrenal glands weight. 
Vertical  bars indicate the standard error.  10%:10% protein group, 20%:20% protein group, 





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Fig.9 Bone mineral content (BMC) and Bone mineral density (BMD) of lumbar 
spine. 
A) BMC, B) BMC adjusted to  the body weight ,  C) BMD. The lumbar spine of each rat  was  
isolated by dissection,  and  the muscle and  connective t issue were carefully removed.  BMC 
and BMD were then measured by dural -energy X-ray absorptiometry.  Vert ical  bars indicate  
the standard error.  10%:10% protein group,  20%:20% protein group,  40%:40% protein group. 
**:  P<0.01 vs.  sedentary group. 
 
 
























































































































































Fig.10 Bone mineral content (BMC) and Bone mineral density (BMD) of Tibia.  
A) BMC, B)  BMC adjusted to  the body weight ,  C) BMD. The Tibia o f each rat  was  isolated by 
dissection,  and  the muscle  and  connective t i ssue were carefully removed.  BMC and BMD 
were then measured by dural -energy X-ray absorptiometry.  Vert ical  bars indicate the standard 
error.  10%:10% protein group,  20%:20% protein group,  40%:40% protein group.  *:  P<0.05, 























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































A (mg/d) △10%Sedentary 
▲10%Exercise  




























































Fig.11 Intestinal Ca absorption.  
Three studies  were carried out  to  determine the Ca absorption.  Feces were  collected at  three 
phases,  1st ;  the day following the grouping,  2nd; one month from the 1 st  measurement,3rd; 
two months from the1st  measurement.  A) 10% protein groups,  B) 20% protein groups,  C) 40% 
protein groups,  D) an approximate  AUC of Ca absorption (% vs.  control;  P20 group).  Data 
were  analyzed by Two-way repeated measures analysis of  variance .  Vert ical  bars  indicate the  
standard error.  P value indicates stat ist ical  signi ficant  difference among measurement  period. 











































































































































いことが明らかとなった．前述のように骨の長軸方向の成長には GH や IGF-I
などの成長因子が強く影響している（Ganong et al . ,  1985）．それに対してタン
パク質摂取不足は IGF-I の分泌を減少させること，またタンパク質摂取量と
IGF-I 値には正の相関関係があることが示されている（Yahya et al . ,  1990）．本









の成長を促進させる効果がないことを示唆しており（Ribeiro et al . ,  2006），こ






て骨吸収代謝が亢進することが報告されており（Kerstetter et al. ,  1998），実際
に，ヒト（Garn et al. ,  1981; Orwoll et al . ,  1987; Wooton et al . ,  1979）および実験




よび骨強度の増加抑制が認められた（ Fig.9,  10, Table 12）．一方で，本研究では
低タンパク質摂取群において腸管カルシウム吸収量や尿中カルシウム排泄量















ている（Ellis et al . ,  1972;Mazess et al. ,  1974; Heaney et al . ,  1982）．しかし，本
研究では運動群においてのみ高タンパク質摂取による尿中カルシウム排泄量




















































第Ⅵ章 研究課題 3 
「骨成長の抑制に対するコラーゲンペプチド摂取の効果」  
 





抑制する効果をもたらすことが示されているが（Wu et al . ,  2003），成長期の骨
を対象にコラーゲン摂取と運動との併用効果は示されていない．  
 










プロトコールを Fig.12 に示した．実験動物には 5 週齢の Wistar 系雄ラット
（ 29 匹）を用いた．タンパク質源にはカゼインを用い，飼料中のタンパク質含
量を飼料重量に対し 20%とした．また，コラーゲン摂取群は飼料中のカゼイン
の 3 割をマリンコラーゲンオリゴ CF（ JNC 株式会社製，以下コラーゲン）
（ appendix6）に置き換えた．さらに各群を安静群（Casein 群，Collagen 群）と
 68 
運動群（Casein+Ex 群，Collagen+Ex 群）に分け計 4 群とした．飼料組成は Table 




































Casein group (n=7), Casein+Ex group (n=7), Collagen group (n=7), Collagen+Ex 
group (n=8). At 6wks of age the exercise group began running on a treadmill.  
 
 









































Table 14. Composition of experimental diets.  
 
a) ADVANTEC Cellulose Powder,  no.  49020040.  
b)  The water soluble vi tamin mixture ( in  %) :  thiamine,  0 .5  ;  r iboflavin,  0 .5 ;  pyridoxine,  0 .5 ; 
calcium pantothenate,  2 .8 ;  nicotinamide,  2 .0 ;  inosi tol ,  20.0 ;  foric acid,  0 .02 ;  vi tamin B12, 
0 .002 ;  biot in,  0 .01 ;  and glucose monohydrate,  3 .7.  c)The rats received a supplement of 
fat-soluble vi tamin in  cotton seed oil three t imes a week  which was supplied with 70 μg of 
β-carotene,  105 μg of 2 -methyl-1,4-naphthoquinone,  875μg  of α  to  copherol  and 525 I .U. of 
vi tamin-D3.  d)  The Calcium (Ca) Phosphorus (P) free sal t  mixture ( in  %)  :  potassium 
chloride,57.7;  sodium chloride,20.9;magnesium sul fate, anhydrous,17.9;  copper( Ⅱ )sulfate  
pentahydrate,0.078; sodium fluoride,0.113; cobalt (Ⅱ )chloride,0.004; potassium lodide,0.01; 
magnese( Ⅱ )sul fate pentahydrate,0.06;  hexaammonium heptamolybdate tetrahydrate,0.005; 
iron(Ⅱ )sulfate heptahydrate,3.22;  zinc sulfate heptahydrate,0.44.  Diets were controlled at 




Glucose monohydrate 60.4 60.3
Casein(Vitamin-free) 20.0 14.0
Hydrolyzed collagen ― 6.0
Cystine 0.2 0.2




Roughage a) 3.0 3.0
Choline chloride 0.2 0.2
Water soluble Vitamin mixture b) 0.1 0.1
Oil soluble Vitamin mixture c) c)





研究課題 1 と同様に実施した．  
 
3-3．試料採取  
 研究課題 1 と同様に実施した．   
 
3-4. 大腿骨重量および長さ  
研究課題 1 と同様に実施した．  
 
3-5. 骨塩量および骨密度  
 研究課題 1 と同様に実施した．  
 
3-6. 大腿骨破断強度  
 研究課題 1 と同様に行った．  
 
3-7. 骨代謝マーカー  
 研究課題 1 と同様に行った．  
 
3-8．統計処理  
データはすべて mean±SE で表した．統計ソフトは SPSS（ version 21.0 J; SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA）を使用した．運動およびコラーゲン摂取を主効果とし
て二元配値分散分析（Two-way analysis of variance）を用い検討した．交互作用
がみられた場合，グループ間の多重比較は Bonferroni を用い検定した．統計的




4. 結果  
4-1. 最終体重，体重増加量，飼料摂取量，飼料効率  



















































a) Food efficiency was caluculated by body weight gain (g/d)/Food intake 
(g/d).Values are expressed  as means±SE. Data were analyzed by two -way ANOVA at  the 5% 
level  of signi ficance.  Interaction means Exercise-Collagen intake  interaction.  
Table 15. Final body weight,body weight gain,food intake,and food efficiency. 
   Casein EX(-) 115.3 ± 0.9 Exercise 0.739
EX(+) 116.1 ± 1.5 Collagen 0.665
   Collagen EX(-) 116.3 ± 1.6 Interaction 0.787
EX(+) 116.4 ± 1.8
   Casein EX(-) 405.3 ± 5.5 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 342.0 ± 7.2 Collagen 0.250
   Collagen EX(-) 391.0 ± 8.5 Interaction 0.350
EX(+) 340.5 ± 7.3
Body weight gain（g/d）
   Casein EX(-) 4.0 ± 0.1 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 3.1 ± 0.1 Collagen 0.189
   Collagen EX(-) 3.7 ± 0.1 Interaction 0.259
EX(+) 3.0 ± 0.1
Food intake（g/d）
   Casein EX(-) 20.9 ± 0.2 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 18.2 ± 0.4 Collagen 0.215
   Collagen EX(-) 20.2 ± 0.2 Interaction 0.147
EX(+) 18.3 ± 0.3
Energy intake（kcal/d）
   Casein EX(-) 78 ± 1 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 68 ± 1 Collagen 0.143
   Collagen EX(-) 75 ± 1 Interaction 0.153
EX(+) 68 ± 1
Food efficiency
a)
   Casein EX(-) 0.19 ± 0.00 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 0.17 ± 0.00 Collagen 0.224
   Collagen EX(-) 0.18 ± 0.01 Interaction 0.784

































Values are expressed as means±SE. Data were analyzed by two -way ANOVA at  the 5% level  
of significance.  Interaction means Exercise -Collagen intake  interaction.  
Table 16. Muscle and fat weight. 
Quadriceps femoris weight（g）
   Casein EX(-) 2.660 ± 0.112 Exercise 0.913
EX(+) 2.731 ± 0.072 Collagen 0.498
   Collagen EX(-) 2.812 ± 0.135 Interaction 0.432
EX(+) 2.719 ± 0.111
Quadriceps femoris weight（g/100g BW）
   Collagen(-) EX(-) 0.657 ± 0.031 Exercise <0.001 Ex(-)<Ex(+)
   Casein EX(+) 0.792 ± 0.009 Collagen 0.159
EX(-) 0.719 ± 0.030 Interaction 0.253
   Collagen EX(+) 0.798 ± 0.024
Abdominal fat weight (g)
   Casein EX(-) 27.267 ± 2.393 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 18.609 ± 0.072 Collagen 0.082
   Collagen EX(-) 25.424 ± 1.203 Interaction 0.483
EX(+) 14.374 ± 1.936
Abdominal fat weight (g/100g BW)
   Casein EX(-) 6.697 ± 0.517 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 5.377 ± 0.302 Collagen 0.087
   Collagen EX(-) 6.494 ± 0.241 Interaction 0.218






 体重補正した副腎重量を Fig.13 に示した．有意な交互作用は認められず，運
動のみ有意な主効果が認められ，運動群が安静群よりも有意な高値を示した
































Fig.13 Adrenal glands weight. 
































































































Values are expressed as means±SE. Data were analyzed by two -way ANOVA at  the 5% level  
of significance.  Interaction means Exercise -Collagen intake  interaction.  
Table 17. Femoral length and weights . 
 Length（cm）
   Casein EX(-) 3.710 ± 0.014 Exercise 0.004 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 3.623 ± 0.023 Collagen 0.216
   Collagen EX(-) 3.699 ± 0.017 Interaction 0.109
EX(+) 3.675 ± 0.018
 Long Width（cm）
   Collagen(-) EX(-) 0.440 ± 0.005 Exercise 0.848
EX(+) 0.438 ± 0.004 Collagen 0.266
   Collagen(+) EX(-) 0.444 ± 0.006 Interaction 0.722
EX(+) 0.445 ± 0.005
 Short Width（cm）
   Collagen(-) EX(-) 0.352 ± 0.004 Exercise 0.169
EX(+) 0.345 ± 0.003 Collagen 0.328
   Collagen(+) EX(-) 0.346 ± 0.004 Interaction 0.591
EX(+) 0.343 ± 0.003
 Dry weight（g）
   Casein EX(-) 0.6363 ± 0.0088 Exercise 0.013 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 0.6031 ± 0.0110 Collagen 0.152
   Collagen EX(-) 0.6450 ± 0.0142 Interaction 0.540
EX(+) 0.6247 ± 0.0088
 Dry weight（g/100g BW）
   Casein EX(-) 0.1570 ± 0.0021 Exercise 0.001 Ex(-)<Ex(+)
EX(+) 0.1751 ± 0.0027 Collagen <0.001 Collagen(-)<Collagen(+)
   Collagen EX(-) 0.1649 ± 0.0021 Interaction 0.851
EX(+) 0.1838 ± 0.0028
 Ash weight（g）
   Casein EX(-) 0.3981 ± 0.0109 Exercise 0.193
EX(+) 0.3793 ± 0.0117 Collagen 0.572
   Collagen EX(-) 0.3998 ± 0.0128 Interaction 0.686
EX(+) 0.3899 ± 0.0108
 Ash weight（g/100g BW）
   Casein EX(-) 0.0982 ± 0.0016 Exercise <0.001 Ex(-)<Ex(+)
EX(+) 0.1101 ± 0.0026 Collagen 0.095
   Collagen EX(-) 0.1022 ± 0.0016 Interaction 0.896




































































Fig.14 Bone mineral content (BMC) and Bone mineral density (BMD) of 
lumbar spine.  
A) BMC, B) BMC adjusted to  the body weight ,  C) BMD. The lumbar spine of each rat  was  
isolated by dissection,  and  the muscle and  connective t issue were carefully removed.  BMC 
and BMD were then measured by dural -energy X-ray absorptiometry.  Vert ical  bars indicate  






























































































































































































Fig.15 Bone mineral content (BMC) and Bone mineral density (BMD) of Tibia.  
A) BMC, B) BMC adjusted to  the body weight ,  C) BMD. The t ibia of each rat  was  isolated by 
dissection,  and  the muscle  and  connective t i ssue were carefully removed.  BMC and BMD 
were then measured by dural -energy X-ray absorptiometry.  Vert ical  bars indicate the standard 










































































a) Breaking force and energy adjusted to  the dry weight .  Values are expressed as means±SE.  
Data were analyzed by two -way ANOVA at  the 5% level  o f signi ficance.  Interaction means 
Exercise-Collagen intake  interaction.  
 
Table 18. Breaking force and energy of the femoral diaphysis.   
   Casein EX(-) 29.358 ± 1.396 Exercise 0.490
EX(+) 26.702 ± 0.928 Collagen 0.757
   Collagen EX(-) 27.124 ± 1.304 Interaction 0.090





   Casein EX(-) 46.010 ± 1.922 Exercise 0.533
EX(+) 44.234 ± 1.190 Collagen 0.226
   Collagen EX(-) 41.576 ± 1.580 Interaction 0.068
EX(+) 45.153 ± 1.075
Breaking energy (×105 erg)
   Casein EX(-) 20.301 ± 1.598 Exercise 0.447
EX(+) 19.430 ± 1.116 Collagen 0.323
   Collagen EX(-) 19.752 ± 1.671 Interaction 0.170
EX(+) 22.751 ± 1.096
Breaking energy (×105 erg/dry Wt.)a
   Casein EX(-) 31.732 ± 2.364 Exercise 0.133
EX(+) 32.073 ± 1.57 Collagen 0.484
   Collagen EX(-) 30.452 ± 2.089 Interaction 0.182







4-7. 骨代謝マーカー  
 TRAP 活性値および BAP 活性値の結果を Table 19 に示した．TRAP において
はコラーゲン摂取の主効果の傾向が認められ，コラーゲン摂取群がカゼイン摂























TRAP: Tartrate resistant  acid phosphatase act ivi ty,  BAP: Bone -specific alkaline phosphatase  
act ivi ty.  Values are expressed as  means±SE. Data  were analyzed by two -way ANOVA at  the  
5% level  of signi ficance.  Interaction means Exercise -Collagen intake  interact ion.  
 
 
Table 19. Serum TRAP activity and BAP .  
TRAP(mmol/min)
   Casein EX(-) 19.39 ± 2.11 Exercise 0.224
EX(+) 24.59 ± 3.36 Collagen 0.072
   Collagen EX(-) 17.75 ± 0.97 Interaction 0.271
EX(+) 18.01 ± 2.20
BAP(mmol/min)
   Casein EX(-) 34.38 ± 14.05 Exercise 0.522
EX(+) 48.16 ± 10.98 Collagen 0.263
   Collagen EX(-) 29.24 ± 7.13 Interaction 0.516




5．考察   
成長期雄ラットを用い，過度な走運動トレーニングにより抑制された骨成長
に対するコラーゲン摂取の影響を検討した．その結果，コラーゲン摂取によっ
て骨量増加抑制の影響を緩和する傾向が示された．   
研究課題 1 および 2 と同様に，タンパク質源にカゼインのみを使用した場合，
過度な走運動トレーニングは摂食量および体重増加を抑制し成長期ラットの
腰椎および脛骨の骨量増加も抑制したが，コラーゲン摂取によって骨量増加傾
向が認められ，そ の影響 が緩和され る ことが示唆され た（ Fig.14,15 ）．
Guillerminet らは，卵巣摘出ラット（OVX ラット）を用いた実験で豚由来のコ
ラーゲン摂取が OVX ラットの骨密度減少を抑制することを報告している
（Guillerminet et al . ,  2011）．また，溝口らも同様に OVX ラットを用いた実験で
魚由来のコラーゲン摂取が OVX ラットの大腿骨骨密度および骨強度の減少を






優位となり骨量が減少する（千勝ら ,  1999）．溝口らはコラーゲン摂取による骨
量減少抑制効果とともに，骨形成マーカーである血清オステオカルシン
（ osteocalcin: OC）値が，コラーゲン摂取の OVX ラットにおいて基準食摂取の































度が増加したと報告している（Mizoguchi et al . ,  2006）．グリシンやヒドロキシ
 85 
プロリンは骨組織を構成する I 型コラーゲンの約 60％を占めるアミノ酸である
ことから（Hulmes et al.,  1973），摂取したコラーゲンがアミノ酸に分解・吸収
され，体内で骨組織の材料が増加したことで骨形成が進み，骨密度が増加した




を示している（Guillerminet F et al . ,  2010）．ALP は細胞膜にある糖タンパク質
で，骨組織に存在する骨型アルカリフォスファターゼ（BAP）はヒドロキシア
パタイト結晶の形成を阻害するピロリン酸を加水分解することにより骨の石
灰化を促進すると考えられている（尾上ら，2007）．また  Tsuruoka らも同様に
コラーゲン添加によって骨芽細胞における I 型コラーゲン産生量が増加するこ






















餌摂取量の不足が GH や IGF-I などの成長因子に抑制的に作用したためである
と考えられるが，この作用に対してコラーゲン摂取は関与しないまたは影響が
少ないと推察される．実際，コラーゲン摂取によって GH や IGF-I など成長因
子の全身に対する作用が促進されることがあれば，骨のみならず筋の発達にも
効果的であると考えられるが，大腿四頭筋重量の結果にコラーゲン摂取の効果















第Ⅴ章 研究課題 3-2 
「コラーゲンペプチド摂取量増加の効果」  
 



















プロトコールを Fig.16 に示した．実験動物には 5 週齢の Wistar 系雄ラット
（ 30 匹）を用いた．タンパク質源にはカゼインおよびマリンコラーゲンオリゴ
CF（ JNC 株式会社製，以下コラーゲン）（ appendix6）を用い，飼料中のタンパ
ク質含量を飼料重量に対し 20%または 40％とした．各飼料のタンパク質重量の
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3 割をコラーゲンに置き換えた．各群を安静群（Collagen20 群，Collagen40 群）
と運動群（Collagen20+Ex 群，Collagen40+Ex 群）に分け計 4 群とした．飼料組



























Collagen20 group (n=7), Collagen20+Ex group (n=8), Collagen40 group (n=8), 
Collagen40+Ex group (n=7). At 6wks of age the exercise group began running on 
a treadmill.  
 
 





























Table 20. Composition of experimental diets.  
 20% protein 40% protein
Glucose monohydrate 60.3 40.6
Casein(Vitamin-free) 14.0 28.0
Hydrolyzed collagen 6.0 12.0
Cystine 0.2 0.2




Roughage a) 3.0 3.0
Choline chloride 0.2 0.2
Water soluble Vitamin mixture b) 0.1 0.1
Oil soluble Vitamin mixture c) c)
Ca.P free salt mixture d) 2.0 2.0
weight ratio (%)
Constituents
a) ADVANTEC Cellulose Powder,  no.  49020040.  
b)  The water soluble vi tamin mixture ( in  %) :  thiamine,  0 .5 ;  r iboflavin,  0 .5 ;  pyridoxine,  0 .5 ; 
calcium pantothenate,  2 .8 ;  nicotinamide,  2 .0 ;  inosi tol ,  20.0 ;  foric acid,  0 .02 ;  vi tamin B12, 
0 .002 ;  biot in,  0 .01 ;  and glucose monohydrate,  3 .7.  c)The rats received a supplement of 
fat-soluble vi tamin in  cotton seed oil three t imes a week  which was supplied with 70 μg of 
β-carotene,  105 μg of 2 -methyl-1,4-naphthoquinone,  875μg  of α  to  copherol  and 525 I .U. of 
vi tamin-D3.  d)  The Calcium (Ca) Phosphorus (P) free sal t  mixture ( in  %)  :  potassium 
chloride,57.7;  sodium chloride,20.9;magnesium sul fate, anhydrous,17.9;  copper( Ⅱ )sulfate  
pentahydrate,0.078; sodium fluoride,0.113; cobalt (Ⅱ )chloride,0.004; potassium lodide,0.01; 
magnese( Ⅱ )sul fate pentahydrate,0.06;  hexaammonium heptamolybdate tetrahydrate,0.005; 
iron(Ⅱ )sulfate heptahydrate,3.22;  zinc sulfate heptahydrate,0.44.  Diets were controlled at 





研究課題 1 と同様に実施した．  
 
3-3．試料採取  
 研究課題 1 と同様に実施した．   
 
3-4. 大腿骨重量および長さ  
研究課題 1 と同様に実施した．  
 
3-5. 骨塩量および骨密度  
 研究課題 1 と同様に実施した．  
 
3-6. 大腿骨破断強度  
 研究課題 1 と同様に行った．  
 
3-7. 骨代謝マーカー  
 研究課題 1 と同様に行った．  
 
3-8．統計処理  
データはすべて mean±SE で表した．統計ソフトは SPSS（ version 21.0 J; SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA）を使用した．運動およびコラーゲン摂取量を主効果と
して二元配値分散分析（Two-way analysis of variance）を用い検討した．交互作
用がみられた場合，グループ間の多重比較は Bonferroni を用い検定した．統計





4. 結果  
4-1. 最終体重，体重増加量，飼料摂取量，飼料効率  



















































a) Food efficiency was caluculated by body weight gain (g/d)/Food intake 
(g/d).Values are expressed  as means±SE. Data were analyzed by two -way ANOVA at  the 5% 
level  of signi ficance.  Interaction means Exercise -Diet  interaction.  
Table 21. Final body weight,body weight gain,food intake,and food  efficiency. 
20% EX(-) 116.3 ± 1.6 Exercise 0.718
EX(+) 116.4 ± 1.8 Diet 0.862
40% EX(-) 116.6 ± 1.2 Interaction 0.669
EX(+) 115.6 ± 0.6
20% EX(-) 391.0 ± 8.5 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 340.5 ± 7.3 Diet 0.760
40% EX(-) 391.5 ± 5.4 Interaction 0.706
EX(+) 335.7 ± 8.7
Body weight gain（g/d）
20% EX(-) 3.7 ± 0.1 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 3.0 ± 0.1 Diet 0.662
40% EX(-) 3.7 ± 0.1 Interaction 0.688
EX(+) 3.0 ± 0.1
Food intake（g/d）
20% EX(-) 20.2 ± 0.2 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 18.3 ± 0.3 Diet <0.001 20%>40%
40% EX(-) 19.3 ± 0.2 Interaction 0.799
EX(+) 17.5 ± 0.1
Energy intake（kcal/d）
20% EX(-) 75 ± 1 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 68 ± 1 Diet 0.171
40% EX(-) 74 ± 1 Interaction 0.96
EX(+) 67 ± 1
Food efficiency
a)
20% EX(-) 0.18 ± 0.01 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 0.16 ± 0.00 Diet 0.113
40% EX(-) 0.19 ± 0.00 Interaction 0.391

































Values are expressed as means±SE. Data were analyzed by two -way ANOVA at  the 5% level  
of significance.  Interaction means Exercise -Diet  interaction.  
Table 22. Muscle and fat weight. 
Quadriceps femoris weight（g）
20% EX(-) 2.812 ± 0.135 Exercise 0.524
EX(+) 2.719 ± 0.111 Diet 0.135
40% EX(-) 2.607 ± 0.139 Interaction 0.921
EX(+) 2.539 ± 0.151
Quadriceps femoris weight（g/100g BW）
20% EX(-) 0.719 ± 0.030 Exercise 0.016 Ex(-)<Ex(+)
EX(+) 0.798 ± 0.024 Diet 0.202
40% EX(-) 0.666 ± 0.033 Interaction 0.807
EX(+) 0.762 ± 0.055
Abdominal fat weight (g)
20% EX(-) 25.424 ± 1.203 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 14.374 ± 1.936 Diet 0.762
40% EX(-) 26.252 ± 0.788 Interaction 0.338
EX(+) 12.787 ± 0.934
Abdominal fat weight (g/100g BW)
20% EX(-) 6.494 ± 0.241 Exercise <0.001 Ex(-)>Ex(+)
EX(+) 4.182 ± 0.511 Diet 0.822
40% EX(-) 6.707 ± 0.184 Interaction 0.380






 体重補正した副腎重量を Fig.17 に示した．有意な交互作用は認められず，運
動の有意な主効果が認められ，運動群が安静群よりも有意な高値を示した
（ p<0.001）．また，飼料の有意な主効果も認められ，40％群が 20％群よりも有




























Fig.17 Adrenal glands weight. 












































大腿骨の重量を Table 23 に示した．大腿骨乾燥重量および灰化重量において
は各群に有意な差は認められなかった．また，体重補正した乾燥重量および灰
化重量には運動および飼料の有意な交互作用は認められず，運動のみ有意な主






















Values are expressed as means±SE. Data were analyzed by two -way ANOVA at  the 5% level  
of significance.  Interaction means Exercise -Diet  interaction.  
Table 23. Femoral weight. 
 Dry weight（g）
20% EX(-) 0.6450 ± 0.0142 Exercise 0.122
EX(+) 0.6247 ± 0.0088 Diet 0.769
40% EX(-) 0.6475 ± 0.0082 Interaction 0.566
EX(+) 0.6436 ± 0.0199
 Dry weight（g/100g BW）
20% EX(-) 0.1649 ± 0.0021 Exercise ＜0.001 Ex(-)<Ex(+)
EX(+) 0.1838 ± 0.0028 Diet 0.245
40% EX(-) 0.1654 ± 0.0016 Interaction 0.144
EX(+) 0.1915 ± 0.0040
 Ash weight（g）
20% EX(-) 0.3998 ± 0.0128 Exercise 0.654
EX(+) 0.3899 ± 0.0108 Diet 0.243
40% EX(-) 0.4086 ± 0.0071 Interaction 0.676
EX(+) 0.4083 ± 0.0175
 Ash weight（g/100g BW）
20% EX(-) 0.1022 ± 0.0016 Exercise <0.001 Ex(-)<Ex(+)
EX(+) 0.1147 ± 0.0034 Diet 0.076
40% EX(-) 0.1044 ± 0.0012 Interaction 0.348





















































































Fig.18 Bone mineral content (BMC) and Bone mineral density (BMD) of 
lumbar spine.  
A) BMC, B) BMC adjusted to  the body weight ,  C) BMD. The lumbar spine of each rat  was  
isolated by dissection,  and  the muscle and  connective t issue were carefully removed.  BMC 
and BMD were then measured by dural -energy X-ray absorptiometry.  Vert ical  bars indicate  





































































































































































Fig.19 Bone mineral content (BMC) and Bone mineral density (BMD) of Tibia.  
A) BMC, B) BMC adjusted to  the body weight ,  C) BMD. The t ibia of each rat  was  isolated by 
dissection,  and  the muscle  and  connective t i ssue were carefully removed.  BMC and BMD 
were then measured by dural -energy X-ray absorptiometry.  Vert ical  bars indicate the standard 












































大腿骨破断力および破断エネルギーの結果を Table 24 に示した．これらの指
標において各群間に有意な差はみられなかったが，大腿骨破断力においては運
動の主効果の傾向が認められ，運動群が安静群よりも高値傾向を示した






















a) Breaking force and energy adjusted to  the dry weight .  Values are expressed as means±SE.  
Data were analyzed by two -way ANOVA at  the 5% level  o f signi ficance.  Interaction means 
Exercise-Diet  interaction.  
 
Table 24. Breaking force and energy of the femoral diaphysis.   
20% EX(-) 27.124 ± 1.304 Exercise 0.578
EX(+) 28.253 ± 0.798 Diet 0.241
40% EX(-) 28.949 ± 1.027 Interaction 0.649





20% EX(-) 41.576 ± 1.580 Exercise 0.082
EX(+) 45.153 ± 1.075 Diet 0.203
40% EX(-) 44.490 ± 1.257 Interaction 0.401
EX(+) 45.758 ± 1.522
Breaking energy (×105 erg)
20% EX(-) 19.752 ± 1.671 Exercise 0.418
EX(+) 22.751 ± 1.096 Diet 0.644
40% EX(-) 22.209 ± 1.459 Interaction 0.264
EX(+) 21.727 ± 1.370
Breaking energy (×105 erg/dry Wt.)a
20% EX(-) 30.452 ± 2.089 Exercise 0.148
EX(+) 36.135 ± 1.714 Diet 0.596
40% EX(-) 33.061 ± 2.019 Interaction 0.266







4-7. 骨代謝マーカー  
 TRAP 活性値および BAP 活性値の結果を Table 25 に示した．TRAP において
は運動および飼料の有意な主効果は認められず，飼料のみ有意な主効果が認め






















TRAP: Tartrate resistant  acid phosphatase act ivi ty,  BAP: Bone -specific alkaline phosphatase  
act ivi ty.  Values are expressed as  means±SE. Data  were analyzed by two -way ANOVA at  the  
5% level  of signi ficance.  Interaction means Exercise -Diet  interaction.  
 
 
Table 25. Serum TRAP activity and BAP .  
TRAP(mmol/min)
20% EX(-) 17.75 ± 0.97 Exercise 0.626
EX(+) 18.01 ± 2.20 Diet 0.049
40% EX(-) 20.47 ± 1.43 Interaction 0.747
EX(+) 21.75 ± 1.67
BAP(mmol/min)
20% EX(-) 29.24 ± 7.13 Exercise 0.975
EX(+) 29.15 ± 8.48 Diet 0.955
40% EX(-) 28.98 ± 6.53 Interaction 0.986












ラーゲン増加による骨量増加効果は認められなかった（ Table 23，Fig.18, 19）．
成長期ラットに対してコラーゲン摂取による骨密度への影響を検討した実験
では，骨量増加の効果が認められるにはある一定以上のコラーゲン摂取が必要




上の効果が認められないことや（Guillerminet F et al . ,  2010），骨芽細胞数の増
加は頭打ちになることが示されている（Tsuruoka et al . ,  2007）．本研究のように
生体において経口摂取させた場合のコラーゲンがどれくらい吸収されていた








































とを目的に， 3 つの研究課題を設定した．研究課題 1 では成長期において体重
増加が抑制されるような過度の運動トレーニングを行うアスリートを想定し，







al. ,  1977, Forwood et al . ,  1993）．一方で，運動強度が高く骨への刺激が強けれ
ば強いほど骨形成が促進されるというわけではない（Kiiskinen  et al . ,  1978, 
Matsuda et al . ,  1986）．とくに成長期のアスリートにおいては強度の高い運動ト
レーニングを実施し，そのうえ運動量に見合った食事量を確保できず栄養素等
摂取が不足することから骨成長が抑制される可能性が問題視されている









変化によるものであると明らかにされつつある（Gluhak-Heinrich et al . ,  2003; 
Zang et al. ,  2006; Robling et al . ,  2008; Tu et al . ,  2012）．一方で，実際のスポーツ
現場からの報告では，運動トレーニングを行っている成長期の子どもがそうで
ない子どもと比較して必ずしも骨の成長が進んでいるわけではないとも報告
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Creatinine Clearance (Urinary Cr/ Serum Cr)
 　Ex(－) 30.337 ± 1.441 47.390 ± 3.885 36.131 ± 1.542
 　Ex(＋) 29.951 ± 1.889 37.287 ± 3.308 38.995 ± 2.976
Diet group
10%protein 20%protein 40%protein
Urinary Ca excretion (mg/d)
 10% protein 1.079 ± 0.176 0.684 ± 0.057
 20% protein 0.738 ± 0.066 0.619 ± 0.063
 40% protein 0.696 ± 0.045 0.724 ± 0.062
Urinary Ca excretion (mg/d)
 10% protein 0.801 ± 0.134 0.447 ± 0.013
 20% protein 0.696 ± 0.056 0.468 ± 0.015
 40% protein 0.811 ± 0.053 0.855 ± 0.067
Urinary Ca excretion (mg/d)
 10% protein 1.047 ± 0.168 0.607 ± 0.059
 20% protein 0.868 ± 0.051 0.646 ± 0.046







Thymus gland (g/100g BW)
0.094 ± 0.014 0.078 ± 0.004
Sedentary Exercise
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N.D. (not detected) 















aspartic acid 6300 4500
glutamic acid 19000 7800
glysine 1600 32500
proline 10000 11000
serine 4600 3400
 (/100g)
Energy 388kcal
Protein 96.6g
Fat 0.0g
Carbohydrate 0.0g
Nutrient composition
